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できなかったのである。第 3には細胞融合の技術であ
1.はじめに 
る。この方法は1950年代に岡田ら2)によってウイルスと
1975年 Kohlerと M iIsteinllは細胞融合法によりヒツ 細胞膜間の相互作用の研究過程で発見された現象であ
ジ赤血球に対する抗体を持続的に産生する Bリンパ球ノ、 る。 Ehrlich腹水がん細胞を紫外線によって不活化した
イブリドーマ (hybridoma)を作製することに成功した。 センダイウイルスで処理すると，高頻度に細胞融合現
これにより単一な抗原特異性をもっ抗体(モノクロ一ナ 象が起こることを観察した。その後， この技術は主に
ノレ抗体)を大量に試験管の中で作り出すことが可能にな 体細胞遺伝学の分野で利用されていた。色素性乾皮症 
った。この技術は免疫学における革命とも言えるもので (xeroderma pigmentosum: XP)は常染色体劣性遺伝
あるが，その背景となるいくつかの点を指摘することが 様式を示す遺伝病である。 XP細胞には紫外線により生
できる。 じた DNA鎖の損傷を修復する酵素系に遺伝的欠損が
まず第ーに，個々の抗体はそれぞれ 1つの B細胞クロ ある。その欠損の程度により臨床的にも軽症から重症ま
ーンから分化したフ。ラズマ細胞によって産生されること であることが知られている。 1972年，細胞融合法を用い
である。しかしながら生体内では抗原に対して産生され てユニークな実験ωがなされた。症状の異なる患者から
る抗体はきわめて不均一で、多様なものである。それは， 得た 2つの XP細胞を細胞融合させ異なった細胞同志の 
プラズマ細胞の前駆細胞で、ある Bリンバ球が生体内には heterokaryonとそれぞれの XP細胞同志の homokar-
おそらく百万クローンも存在するためと考えられる。し yonを作成した。これらに紫外線を照射して DNA
たがって通常使われる抗血清というものは，いろいろ の修復能を調べた結果， それぞれの homokaryonは 
な抗体からなる混合物であり特異的活性だけをもっ抗体 DNA の修復能は低いままだったのに対して， 異なっ
を得ることは不可能であった。ところで， もし特異的抗 た細胞を融合した heterokaryonは正常細胞と同じ
体産生をする細胞を別々に捨い出し試験管内で培養する レベルの DNAの修復能がみられたのである。この
ことができれば均一な抗体を作ることができるはずであ ことは， 異なる XP細胞が別々の遺伝的欠損を有する
る。しかし，正常の抗体産生細胞を培養系で長期間維持 ために heterokaryonでは互いに正常部分を補い合っ
することは不可能なため，多量のモノクローナル抗体を たと考えられる。同じ頃， Milsteinらは抗体に対する遺
得るにはいたらなかった。第 2には hybridomaの親株 伝的制御に関する研究を進めていた。彼らはマウス由来
となる細胞株つまり invitroで増殖可能な myeloma のミエローマ細胞とラット由来のミエローマ細胞を融合
細胞株の樹立である。この腫蕩細胞は 1つの前駆細胞よ させた。。この融合細胞から分泌される免疫グロプリン
り発生しており分裂増殖することのできるクローンでミ を分析してみると両方の親細胞由来のH鎖と L鎖が種々
エローマタンパクという異常な免疫グロプリンを大量に の組み合わせで、免疫グロプリン分子を構成していることd
産生する。分泌された免疫グロプリンは化学構造がまっ がわかった。したがって，融合細胞においては対立遺伝
たく同一で、あることが知られている。この意味でミエロ 子排除の機構が働いておらず両方の親細胞の形質がとも
ーマタンパクは単一のクローン性抗体すなわちモノクロ に表現されることが明らかになった。この結果をみて，
一ナノレ抗体だ、ということができる。しかし，抗体の特異 正常のリンパ球あるいはプラズマ細胞とミエローマ細胞
性がどの抗原に向けられたものか不明であり，逆に抗原 を融合することによって抗原特異的な抗体を産生しつづ
に特異的な抗体を産生するミエローマを作り出すことも ける細胞株ができるのではないかと考えたのである。
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こうして現在まで細胞融合法を用いて多くのモノクロ
ーナル抗体が作製され免疫学にとどまらず，あらゆる分
|芦 
野において幅広く使われている。われわれは，皮膚悪性 叩 gωninetresisantも， 
腫療に対するモノクロ一ナノレ抗体の作v製を行ない，癌細
胞にみられたユニークな抗原特異性の解析，さらに抗体
を用いた癌細胞の診断という臨床応用について述べてみ
たい。 
2. モノク口一ナル抗体の作製
悪性黒色腫(メラノーマ)は皮膚に発生するきわめて
転移をおこしやすい悪性腫療の 1つで、ある。このメラノ
ーマは白色人種にはかなりの高頻度で発生するが黒色人
種においては頻度は低い。日本人などの黄色人種はその
中間ぐらいである。白色人種ではメラノーマが露光部に
発生する頻度が高いのに対して，日本人は足底などの日
光に当たらない部位に多発する。また，他の内臓悪性腫
療に比べてメラノーマは皮膚という非常に目につきやす
い部位に発生するにもかかわらず，気付く頃には転移は
血行性あるいはリンパ行性に全身のあらゆる臓器にふり
まかれていることが多い。しかし，こうした悪性腫療で
ありながら免疫学的な関与を想像させる事実もある。そ
れはメラノーマの原発巣ないし転移巣の自然消極が時に
認められることである。こうした症例で、は腫療巣内に多
数のリンパ球浸潤が認められ， リンパ球ないし血清由来
の cytotoxicactivityの上昇がみられるという。また，メ
ラノーマ患者血清中には自己のメラノーマに対する特異
抗体が存在することが明らかになっている。
ところで，メラノーマはヒトのみならずマウスやノ、ム
スターなど他の動物種にも存在する。したがって，マウ
スなどの実験モデルを確立することはヒトへの診断・治
療の基礎となる。そこで，われわれは C57BL/6マウス
より自然発生した B16マウスメラノーマを用いて in 
vitro一次反応系においてメラノーマに対してのみ特異
的傷害性を示す K iIlerT細胞の誘導を行ない，メラノ}
マ特異抗原の性状について検討した九その結果，①メ
ラノ}マにはヒト・マウス聞に共通して存在するメラ
ノーマ共通抗原が存在すること。②誘導した K il1er T 
細胞は，この種を越えて存在する共通抗原性を認識し，
ヒトおよびマウスなどのメラノーマを特異的に傷害する
ことが判明した。さらにこの反応性はT細胞レベルにと
どまらず抗血清レベノレにおいても種属間共通抗原を認識
できることが明らかになった。
この種属聞に共通して存在するメラノーマ特異抗原の
性状をさらに詳しく検討するために，細胞融合法を用い
てモノクローナル抗体の作製を行なった。図 1はその作
dきさf句。努附sel倒 ion
図1. モノクローナル抗メラノーマ抗体の作製
製過程を示す。 C57BLl6マウス由来の B16メラノーマ
株をマイトマイシンC(MMC)で不活化し，閥系マウス
である C57BL/6の静脈内あるいは腹腔内に 1-2週間
隔で頻回に免疫する。この際，免疫される宿主が同系で
あるため正常細胞抗原に対して抗体産生は行なわれずも
っぱら腫蕩抗原(メラノーマ特異抗原)に対してのみ抗
体が産生されてくるはずである。このように頻回免疫し
たマウスより牌臓細胞(リンパ球)を取り出し， BALB/c 
マウス由来のミエローマ細胞 (P3UI) とポリエチレン
グリコーノレの存在下で、細胞融合する。親株として用いた
ミエローマ細胞は特殊な酵素欠損株である。そのため 
HAT I1音t也(ヒポキサンチン，アミノプテリン，チミジ
ンを含んだ培地)の中では欠損した酵素のため死滅す
る。また正常のリンパ球単独で怯培養系で、長期間，自立
的増殖することはできない。リンパ球とミエローマ細胞
とがうまく融合できた細胞株 (hybridoma)のみが酵素
欠損を補うことができ， HAT培地中で選択的に分裂増
殖してゆくことができるのである。次に増殖のあった細
胞株について，特異抗体産生が行なわれているか否かに
つき検討する必要がある。そのための方法としては cell 
binding assayを用いた。この方法は腫蕩特異抗原のよ
うな精製困難な細胞膜抗原を対象としたモノクロ}ナノレ
抗体作製には便利な方法であり，また，同時に多数の検
体を処理することができる利点がある。 HAT培地中で
細胞増殖のみられたものから培地上清を取り出し標的細
163 モノクロ一ナノレ抗メラノーマ抗体
胞と反応させる。標的細胞として用いたのは B16メラノ
ーマ細胞と対照として細胞表面の腫蕩抗原のみが異なる
同系マウス由来の EL-4リンフォーマで、ある。培養上清
と反応させた標的細胞はよく洗ったのち，アイソトープ
で標識した抗マウス免疫グロプリンと反応させる。標的
細胞に結合した放射能の強さを測定することで特異抗体
産生細胞株のスクリーニングを行なう。もし目的とする
融合細胞株がみつかったなら，ただちに単一クローンと
するために limitingdilution法あるいは singlecel ma-
nipulation法を用いてクローエングを行なう。その後，
細胞が増殖したら再びスクリーニングさらにクローニン
グをくり返して最終的なモノクロ一ナノレ抗体とした。 
3. モノクローナル抗体の特異性
われわれは，前述のように C57BLj6マウス由来のB 
16メラノーマを同系マウスに免疫する方法によって，メ
ラノーマに対するモノクローナル抗体を作製した。その
抗体特異性を調べるためにマウスおよびヒト由来のさま
ざまな腫療細胞や正常組織を標的細胞として，その反応
性を詳しく検討した。その結果，メラノーマ特異性に関
しては大別して 2種類のモノクロ一ナノレ抗体を得ること
ができた。 1つは免疫に用いたB16マウスメラノーマに
対してのみ特異的反応を示すもので他の腫療細胞や正常
組織とは反応しないものである。そして，もう 1つの抗
体 (M2590)は表 1に示すようにメラノーマに対して同 
様な特異性を示すが，その反応性には多少の趣を具.とす
る点がある。すなわち，この抗体はメラノーマであるな
らばマウスだけにとどまらず，ヒトやハムスターなどのe
種属を越えた他のn甫乳動物のメラノーマにも反応するの
である。しかしそれ以外のいかなる種属の腫癖細胞や正
常組織ともまったく反応しない。つまり B16メラノーマ
が発生したマウスと同系の C57BLj6由来の EL-4リン
フオ}マをはじめとして，メラノーマと発生学的に非常
に近いと思われる同じ外腔葉系由来のザソレコーマや神経
芽細胞腫とも反応しなかったので、ある。もちろん，ヒト
のメラノーマ細胞以外の腫蕩細胞や脳，眼，皮膚，肝
臓，腎臓などの正常組織とは反応しない。したがって，
このM2590抗体は種属聞に共通して存在するメラノーマ
特異抗原を認識しているものと考えることができる。こ
の種属間共通メラノーマ抗原に関しては，われわれはす
でに細胞性免疫 (KillerT細胞〉や抗血清レベルにおい
てその存在を明らかにしてきたが，モノクローナル抗体
が得られたことにより，メラノーマ共通抗原の性状を分
子レベルで解析できる手段を得たことになる。 
4. メラノーマ抗原の物理化学的性状
正常細胞が悪性化つまり癌化することによって，細胞
膜の化学的変化がおこり糖脂質および糖蛋白質の糖鎖
の異常がおこることが報告されている。 Warren6)や 
Glickらは細胞膜をプロナーゼ消化して得られる糖ペプ
表1. モノクロ一ナノレ抗メラノ}マ抗体 (M2590)の特異性 (cellbinding 
assay による) 
Target cells Origin Cell binding (cpm) Positive binding 
B16 melanoma 
EL-4 lymphoma 
S913 sarcoma 
S1509a sarcoma 
C1300 neuroblastoma 
P3U1 myeloma 
Normal tissue 
(brain，eye，thyroid lung， 
liver，spleen kidney，skin) 
P-36 melanoma 
P-39 melanoma 
HMV-I melanoma 
OKU lymphoma 
Hela-S3 carcinoma 
NB-GOTO neuroblastoma 
NB-I neuroblastoma 
Normal lymphocytes 
Hamster melanoma 
B6 
B 6 
B 10 
A/J 
A/J 
BALB/c 
B6 
human 
human 
human 
human 
human 
human 
human 
human 
hamster 
3206 + 
115 
78 
101 
89 
93 
<130 
257 

1656 

570 

60 

78 

109 

83 

90 

1410 + 
十++ 
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チドのゲ/レi慮、過バターンが正常細胞とは異なっており悪
性化細胞の多くのケースでシア/レ酸がより多く結合した
糖ペプチドが生じていることを報告した。さらに Og句郡ata 
ら
加ではなく，より側鎖の多い糖ペプチドが生じているこ
とを示した。これらの変化は正常細胞と virusで trans-
formした腫療細胞とを比較した場合にみられる現象で
あるがメラノーマにおいても，いくつかの報告がなされ
ている。 Bysterynらのは B16メラノーマより抗メラノー
マ抗血清と反応する分子量150，000-200，000の糖蛋白抗
原を精製しており，この抗原分子は Neuraminidase処
理してシアル酸を切断すると著しく抗原性が増加したと
報告した。また， Lloydら9)は細胞表面の糖鎖を選択的に 
(3HJ borohydrideでラベルする方法を用いてヒト由来の
いくつかの腫蕩細胞の糖鎖構成を検索した。その結果，
ほかの上皮系腫蕩細胞とは違ってメラノーマ細胞表面に
は多量のシアル酸が存在しており，これによって構成さ
れるメラノーマ特異的糖蛋白があることを示している。
このように，特別な糖鎖構造と腫療抗原との関連性が
示唆されていたので、あるが，いずれの場合もそれを断定
するには至っていない。この点，われわれが作製したモ
ノクローナル抗体は腫療抗原に糖鎖の関与があるか否か
を決定することができたのである。すなわち，標的細胞
であるメラノーマを glycosidaseで処理し，細胞表面の
糖鎖を切断したのち， M562あるいはM2590の特異性の
異なる抗体を反応させて抗原'性の変化について検討した
(表 2)。その結果，対照として用いたM562の標的細胞
への結合は， glycosidase処理によってはまったく影響
されなかったが，種属問共通抗原を認識するM2590は 
glycosidase処理によって B16メラノーマに結合できな
くなった。また，ヒトやハムスターのメラノーマを gly-
cosidase処理したのち，標的細胞にした場合もM2590は
もはや反応しなくなった。このことは，種属間共通のメ
ラノ}マ抗原の決定に糖鎖が関与していることを強く示
唆するものである。さらに， B16メラノーマを neura-
minidase単独で処理し，糖鎖末端よりシアlレ酸のみを取
り除くだけでその抗原性は失なわれてしまう。しかし，
シアル酸自体は，いろいろな細胞の膜表面に遍在した糖
である。したがって， M2590抗体が認識する種属間共通
メラノーマ抗原は単なるシアル酸で、はなく，シアル酸が
末端に結合した糖鎖分子によって構成された抗原決定基
であることが示唆されたわけである。
さて， M2590が認識する抗原決定基が糖鎖部分にある
ことは判明したが，この糖鎖抗原に蛋自分子の関与があ
るか否かについて調べるために SDSポリアクリルアミ
ドゲル電気泳動 (SDS・PAGE)にて解析した。すなわ
ち，マウスおよびヒトのメラノーマ細胞を 3H-leucine
で内部標識し， 18時間後に培養上清中に放出されるメラ
ノーマ抗原をM2590抗体で、反応させ抗原分子の大きさを 
SDS-PAGEにて分析した。その結果，図 2に示すよう
に，ヒトおよびマウスのメラノーマ抗原はともに分子量 
31，000の蛋白であることが判明した。一方コントロール
として用いた71B2抗体においては，何らピークがみら
れなかった。したがって， M2590抗体によって認識され
る抗原決定基は分子量31，000の糖蛋白質でシアル酸を末
端に有する糖鎖部分に種属間共通抗原が表現された抗原
であることが判明した。ヒトおよびマウス間でこのよう
に全く同一分子量のメラノーマ抗原が検出されたこと
は，メラノーマへ進む悪性化の過程において種属聞に共
通したある特定の部位の遺伝子が発現され蛋白合成が行
なわれている可能性がある。逆に，共通な糖鎖構造をも
っ抗原が作られることにより，これを結合する蛋白部分
が決定されるのかもしれない。いずれにしても，種属間
共通抗原という特殊な糖鎖を結合する31，000の蛋自分子
はメラノーマ抗原にとって重要な役割を果しているもの
と思われる。
表 2.種属間共通メラノーマ抗原における糖鎖の関与 
Binding activity (cpm) 
B16 melanoma treated wi th mouse-speci五c lnterspecles cross-reactl ve 
(M 562) (M 2590) 
None 2799土 191 3704土207 
Glycosidase “mixed " and N euraminidase 2326:!: 62 234土 66 
Glycosidase “mixed " 2654土190 3678土 19 
N euraminidase 2423:!::236 358土 42
メラノーマ細胞を glycosidas~ または neuraminidase で処理したのち，(1¥11562，M2590) 
抗体との反応性を調べた。
--
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ない。さて，彼らが作製した抗体のうちR24というモノm 側 一  一犯 一  
クロ一ナノレ抗体はメラノーマ特異性の高い抗体であり検(ωO ω
 k 
討した16種のヒトメラノーマすべてに反応した。メラノ
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るのみであった。ところが詳細に調べてみると R24が認
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識する抗原は微量ではあるが種々の細胞や組織に広く分
布していることが判明した。このR24抗体が認識する抗
原決定基は糖蛋白抗原ではなく GD~ という糖脂質抗原
である。 GD3は，いたるところに遍在するガングリオシ
ドで，たいていの晴乳類の組織中に少量含まれており，
網膜や胎児の脳などではかなり多量に存在することも知
問 20 30 40 10 20 抑制 
Gel sliceno. 
図 2. SDS-PAGEによる種属間共通メラノーマ抗
原の解析
メラノーマを SH-leucineで内部標識し， 18時
間後の培養上清中に放出されたメラノーマ抗原
を抗メラノーマ抗体 (M2590)，IgMミエロー
マ蛋白 C71B2)を用いて解析した。 
5. ヒト腫揚(メラノーマ)抗原
一般にヒト腫療細胞に対するモノクローナ/レ抗体の作
製はヒト由来の培養細胞株，または患者からの癌細胞を
マウスなどの異種動物に免疫しで作られる。メラノーマ
抗原に関してはヒト患者血清中に自家メラノーマに対す
る抗体が存在することが血清学的に明らかになったた
め，メラノーマに対するモノクローナlレ抗体の作製，
そしてこれを用いた抗原解析が精力的に行なわれて
いる10・1九メラノーマ以外にも大腸がん16〉，白血病細
胞17・19)などに関して多くの報告がある。
ヒトメラノーマに対するモノクロ一ナノレ抗体の報告は 
Koprowski20)が最初であろう。彼らは作製した数種類
のモノクロ一ナ/レ抗体を用いてメラノーマ抗原解析を行
なっているが，その分子量は28k-266kと多岐に及んで、
いる。しかし，この抗体の特異性はメラノーマだけでな
く，大腸がんや同じ神経外脹葉系由来のアストロサイト
ーマとも反応することが報告されている。 
Dippoldら11>は同様にヒトメラノーマ (SK-MEL-28)
をマウスに免疫してモノクロ一ナノレ抗体を作製した。そ
の結果，免疫細胞として用いた SK-MEL-28細胞表面上
には 6種類の抗原決定基があることを報告している。そ
のうち 2つの抗原決定基は分子量150k，95kの糖蛋白で
あることがわかった。しかし，これら 2つの抗原はすべ
てのメラノーマに共通するものではないし，腎臓がんな
ど他の上皮系由来の腫蕩，正常組織にも存在することが
判明ふ，必ずしもメラノーマ特異的抗原というわけでは 
られている12)。したがって GDsが圧倒的な量をもって
メラノーマ細胞表面上に存在したとしても腫揚特異抗原
という立場からすると GD3は主常組織抗原でありメラ
ノーマ特異抗原であるとは考えられない。
これまでに多くのモノクローナル抗体が作製されヒト
メラノーマ関連抗原の同定，解析が進められている。今
までに報告されているヒトメラノーマ抗原の分子量は， 
90k-lOOk のポリペプチドであることが多い。ところ
で，これらモノクローナル抗体の中にはメラノーマにだ
け反応する抗体，つまりメラノーマ特異抗体は作製され
ていない。多くの抗体はメラノーマ以外にもアストロサ
イトーマのような同じ neuralcrest由来の腫療の一部と
反応したり，ある種の上皮系由来の腫蕩に反応したりす
る。その最大の原因はヒト腫療細胞をマウスに免疫(異
種免疫)する点にあるように思える。この異種免疫で
は，すべての遺伝的な違い，すなわち腫療特異抗原ばか
りでなく組織適合抗原をはじめとするあらゆる種類の正
常細胞抗原に対して抗体を作ることになる。その点，わ
れわれが行なった同系免疫を用いたモノクローナル抗体
の作製は腫蕩抗原以外の正常細胞抗原を考慮する必要性
は異種免疫に比べるとほとんど無に等しく，抗体作製に
は理想的な方法といえるであろう。
ところで， M2590抗体はP36 (SK-MEL-28) ヒトメ
ラノーマと反応する。 DippoldlDや Brown13)らは，こ
の SK
疫(マウス抗ヒトメラノ一マ)でで4作製し， SK-MEL-28 
細胞がもっメラノーマ抗原を詳細に検討した。しかし， 
gp95，gp150，gp97，GD3など多くのメラノーマ抗原が
検出されているにもかかわらず，分子量31，000の抗原に
ついては見つかっていない。また，そのほかの多くのモ
ノクロ一ナノレ抗体を用いた解析においても分子量31，000
のヒトメラノ}マ抗原の報告はない。さらに7 ヒトやマ
ウスなどの動物種属問に共通してみられるメラノ}マ特
異抗原の検出はなされておらず， .M2590抗体を用いた今
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後の詳細な解析により j陸揚抗原の新たな知見が得られる
ものと期待される。 
6. モノク口ーナル抗体による腫霧診断
腫虜診断あるいは治療という臨床応用を行なうために
古くから数多くの血清抗体が作製され利用されてきた。
しかし，その効果は著明でなく有用性は疑問視されてき
た。その原因と思われる血清抗体にはつぎのような欠点
があった。①免疫方法により得られる血清の特異J性が異
なっており非特異的反応も強く出現する。②特異抗体作
製には抗原を可能な限り純粋にして免疫する必要があ
る。このための抗原の精製が難かしい。③特異性を高め
るため吸収操作を繰り返さなくてはならず，そのため高
い抗体価の血清を得ることができない。④同ーの特異性
をもっ血清抗体が大量に得られないため，それを用いた
データの比較検討が困難であった。そして決定的なこと
には，血清抗体は特異性の異なる抗体の混合物であり，
決して単一の抗原決定基を認識した均一な抗体にはなり
得なかったことである。これに対して細胞融合法により
作られるモノクロ一ナノレ抗体は試験管内で、無限に作るこ
とが可能になったばかりでなく，血清抗体のもつ欠点を
ほとんど補なうことができたのである。モノクロ}ナル
抗体は単一抗原決定基を認識しているため，その特異性
が決定されれば，あとは信頼度の高い試薬として使用す
ることができる。また均一なタンパク質であるため，精
製が簡単でしかも抗癌剤や毒素などの化学的修飾も容易
に行なうことができる。このように多くの利点をもっモ
ノクローナ/レ抗体は腫蕩抗原の解析などの基礎的な分野
のみならず，癌の診断，治療という臨床面での応用がお
おいに注目されている21・23)。 
M2590抗体はマウスのみならずハムスターやヒトのメ
ラノーマとも特異的に反応する。そこで，この種属間共
通抗原を認識するM2590抗体を用いたヒトのメラノーマ
の診断を試みた。すなわち，ヒトの癌患者の腫療細胞 
107コまたは100mgの腫蕩組織を 1mlの NP40(noni-
det P40，1.0%溶液)で細胞 extractとしたのちM2590
抗体との反応性をみることでメラノーマの診断を行なっ
た。方法は図3に示すように96穴プラスチックプレート
にM2590抗体を分注し室温で 1時間反応させることで抗
体を非特異的に結合させる。つぎに患者から摘出した腫
療組織の NP40extractを反応させる。よく洗浄したの
ち，アイソト}プで標識したM2590抗体を反応させ，メ
ラノーマ抗原に特異的に結合した放射↑釘舌性を調べるこ
とでメラノーマの診断を行なったのである。実際にこの 
assay法を用いていろいろな培養株の NP40extractを 
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図 4. Radioimmunoassayによる M2590抗体の
特異性
作り，その腫療特異性につき検討した。その結果，図 4
に示すように調べた 6種類のマウス・ヒトおよびハムス
タ}のメラノーマに高い反応性を示したがメラノーマ以
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図 5. Radioimmunoassayを用いたヒトメラノー
マ抗原の検出
メラノーマ患者(尽麹黒色メラノーマ， c:コ 
amelanotic melanomaヰ転移巣)および他の
腫療患者より摘出した組織標本を NP40で可溶
化したのちメラノーマ抗原の検出を行なった。
外の腫療細胞にはまったく反応しなかった。これは， 
cel binding assayを用いて得られた結果〈表 1)と一致
する。ところが，ヒトメラノーマ株である P22について
は celbinding assayで調べる限り i反応性がはっきり
判断できなかったのであるが，この Radioimmunoassay
では確実に反応することが確かめられた。しかも，この 
assay法で判定できる抗原量について検討した結果，お
よそ103--lO4コの細胞 extractに相当するメラノーマ抗
原が存在すればメラノーマの診断が十分に行なえること
がわかった。図5にはヒトの皮膚に発生したさまざま
な腫蕩標本を NP40で細胞 extractにしたのち， この 
assay法により調べた結果を示したがメラノーマ患者に
特異的に反応することが証明された。しかも，このメラ
ノーマ中には本来の黒色の色素をもたない amelanotic 
melanomaが含まれており，他の腫療と鑑別のっけにく
いメラノーマに対しでもこの Radioimmunoassayは確
実にしかも客観的に診断がつけられることが判明した。
モノクロ一ナノレ抗体を用いた癌の診断への応用は in 
vitroの判定だけにとどまらず invivoの転移巣の診断
にも応用することができる。すなわち，モノクローナノレ
抗体の腫虜特異性という利点を発揮させればモノクロー
ナノレ抗体を担体として利用し目的の場所(腫揚巣)まで
放射性物質を運ばせることができるからである。実際わ
れわれは， B16メラノーマをマウスの背部皮下に移植し
肉眼的に確認できる時点でアイソト}プを結合させたモ
ノクロ一ナノレ抗体を尾静脈より投与し，放射性物質の集
積をオートラジオグラムによって検索した結果，正常組
織とは反応性がなく選択的に B16メラノーマ腫蕩巣に集
中していることが確かめられた。このことは，アイソト
ープで標識したモノクローナ/レ抗体のごく微量を担癌生
体に投与すると抗体が集中的に腫疹細胞に集まるために
スキャナーを使用することで原発巣や転移巣が腫揚特異
的に診断できることを示している。さらには，識別しに
くい他の腫蕩との鑑別を外科的切除を行なわずに検討で
きることを意味し，腫蕩診断の画期的方法になると思わ
れる。 
7. おわりに
細胞融合法を用いたモノクローナル抗体の作製に関し
ては手技的にほぼ完成されており，あらゆる抗原決定基
に対して抗体が作り出せるようになった。しかし，これ
らのモノクロ一ナノレ抗体はマウスの免疫グロプリンであ
りヒトの癌治療を含めた免疫療法や免疫遺伝学的な解析
に応用するのは難しい場合があり，ヒト由来のモノクロ
ーナル抗体が望まれるわけで、ある。ところが，ヒト型融
合細胞を作る際の理想的ミエローマ細胞がないこと，ま
たヒトを自由に免疫操作できないことなどの解決困難な
問題が多いことも事実である。
腫蕩免疫学においてモノクロ一ナノレ抗体のもたらした
思恵は単一抗原決定基を認識する抗体という一項目をと
っても，その有用性を確固たるものとした。今後，モノ
クローナル抗体は遺伝子工学の進歩に伴ない腫療の生物
学とくに腫蕩抗原の本態を明らかにしていく上で今後と
も重要な情報を提供してくれるものと期待される。
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